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ROYAUME DE BELGIQUE 

MMttTtftE M» AFFARES t CO WOMQU a 



BREVET D' INVENTION 

834.722 

Cl—.if- int.rn.t.rC ©V T>/^ ' 
Ml. .n lectur. I*: Q1 "12*1980 



VMtfr* 4m Attain* EeonomJqtm. 

Vu la lot du 24 mai 1854 sur (o frrtve» <T invention : 
Vu la Convention dUnion pour le Protection dt la Propntti MustrieUe : 
Vu U prods-verbal dns* U 12 aout "580 ^ 15 *• 25 

°» greffe du Gouvernement provincial d'Anvers ; 



ARRETE: 

Mkto-1. -Hestdiiivria la Ste dite :SOCIE3)AJ) ESPANOLA DE 
ESPECIALIDADES FAKMCO-TERAPEUTIC AS , S . A • 

173 calle San Antonio Ma Claret f Barcelona -13 (Espagne) 

repr. par Mr Ii. Bockstael a Anvers ; 

n fovcr ^invention pour: Nouvel ester mixte symetrique de 1,2,3- 
trihydroxypropane, soa procede detention et ses applications 
therapeutiques 

qu'elle declare avoir fait l'objet d'une demande de brevet 
deposee en Espagne le V? fevrier 1980 n° 488-665. 



Artlcfe 2. - Ce brevet Ud est dBxvri sans exarnen prealcbU. d ses risque* et 
pirils, sans garantie soit de la rialiti. de la nouveault ou du mirite de r invention, son 
de r exactitude de la description, et sans prejudice du droit des tiers. 

Au present arriti demeurero faint un des doubles de la %*^%J^f£j™ 
(mimoircdescripuj et eventueUement dessins) signis par T interest et dtposes d Tappm 
de sa demande de brevet. 

BruxeUes. le 29 aout 19180. 
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Le Dirtclcux 



L. SALPETEUR 



MEMOIRE DESCRIPTIF 
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BREVET BELGE 



formulae par 

Societ§ dite: SOCIEDAD ESPANOLA DE ESPECIAL ID ADES 
FARMACO-TERAPEUTICAS , S-A. 

pour 

"Nouvel ester mixte symetrique du 1 , 2 , 3-trihydroxypropane, 
son proc€d§ d'obtention et ses applications therapeutiques" • 
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15 fevrier 1980 sous le n°468.665. 
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La prtsente invention concerne un nouvel ester aixte synGtrlque 
du 1,2,3-trlhydrotypropane, le 2-p-chloropWrK>^sobutyrate-l»3-d1n1cot1- 
nate de trihydroxypropane (I), son procSdft d'obtentlcn et ses applications 
tMrapeutlques. Ledlt compost est noraolyptalant et ant1cho1est£ro16«1que, 
et 11 excerce une action bienfalsante dans le tralteoent des diffgrents 
types d'hyperlyp&nies et d'hypercholesttrolfoles primal res ou secondaires, 
en prevention de 1 f ath§roscl6rose, une des naladies vasculaires actuellesent 
les plus Inportantes par sa signification clinlque. 

Le 2-p-chloroph6noxyisobutyrate-l t 3-d1n1cotinate de trihydroxypro- 
pane* (I), est un nouveau coaposg qui possfcde la fonnule structurale 
sulvante : 




INTRODUCTION 

L'athfirosclftrose est une des affections artSrlelles lcs plus 
frgquentes de notre temps, surtout dans les pays d£velopp6s. 

Cette »alad1e extr&neaent rfpandue est aujourd'hui la forae 
majeure du vlelllissement de Vitre humaln et, par son fetlopathogenle, 1e 
rGglne allaentalre a une trfes grande Importance dans son evolution ; pour 
ces ralsons, 11 n'est pas surprenant qu'elle neprtsente un probltae 
croissant dans une sodfitt oQ la vie aoyenne 1nd1v1duelle s'est consldera- 
bleaent allongfie, et dont les habitudes allmentaires devlennent plus 
abondantes et plus riches. 

La transcendance de I'atheroscierose devlent Gvldente s1 l ; on 
consldfere qu'elle constltue la cause la plus frtquente de maladle et de 
aortal 1t£ aprts quarante ans, et Von pense que 95 % des thromboses 
coronalres sont dues I l'atWrosclfirose, 85 % des claudications crurales 
Internittentes 4 1 'atWroscl£rose obi itira trice des janbes et 75 t des 
apoplexies cerfbrales J TatWrooe de cerveau (Farreras 1967). 

Page soutlent que Vath6roscl6rose est le plus grand neurtrier de 
1'hocne c1v1Hs§ (Farreras 1967). 

L 1 Importance de cette affection qui depasse le doaalne clinique 
pour enbrasser le chaij social et £conoa1que, justlfle 1 'effort actuel de 
la recherche qui tente de nettre en evidence ses ra&canlsmes §t1opathog£- 
nlques et de perfectionner la tMraple basee sur des traltenents de 
regime allmentaire et pharaacologiques. 

Tant que les mecanisroes etiologlques de l'ath6roscl£rose 
n'auront pas et£ clairement demontres, la pharmacologic de cette aaladie, 
restera bas§e sur la constatlon clinique de la coexistence de 1 'affection 
arterlelle avec un trouble du sgtabolisme des lipldes, surtout du choleste- 
rol qui se depose sur les parols arterielles. 

Pour cette raison, la pharmacologic antiatheroscierotlque s'efforce 
de coobattre le cooposant 4ys11pid&a1que au ooyen de prodults capables de 
provoquer une attenuation des effets des Upldes sanguins et plus parti - 
culifcreaent du cholesterol (agents hypoliptelants et hypocholesteroieariques). 

Une statlstlque rtcente publiee a 1 'occasion du Congrfcs Internatio- 
nal d'AthSroscierose raontrait claireaent qu'on obtenalt une augnentatlon 
significative de la survivance dans des cas de thromboses coronalres 
lorsque les malades etait trails avec du "Clof terete" (VI). (14 2 gr. 
par jour), ou avec de l'aclde n1cot1n1que (V), (1 a 6 gr. par jour). 
(Green et Margetts 1960). 
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Le n*can1sme de Taction hypoliperaiante de ces medicaments 

seableetre different. ..... 

L'acide clofibrique (aciae p-cnioropnem>Ajr i — 

la blosynthfise du cholestferol lors d'une phase ant*r1eure a la formation 
de l'acide rafivalonique et en niSme temps rtduit la concentration de 
triglycerides dans le sang et Inhlbe la formation de thrombes. (Throp 
Waring, 1962). 

II exlste plusieurs theories au sujet du ra§canisme d'action de 
l'acide Martinique, depuis les premieres hypotheses d'une augmentation de 
Voxydation du cholesterol (Altshul. 1958). a la thfeorie de T interference 
dans la synthase du cholesterol dans le foie a partir de Vac* tote actlf 
/Goldsmith 1965). et, plus recenroent. aux travaux de Carlson, 1968. 

Selon ces travaux, l'acide Martinique inhibe la lipolyse dans le 
tlssu adlpeux ce qui a pour consequence une reduction de la disponibilite 
d'acides gras libres dans tous les tissus. moyennant quol on inhlberait la 
synthese nfepatlque des lipoproteins d'une trfis faible densit* (VLDL) avec 
une reduction cons*quente de ces derniers et des triglycerides dans le 
plasma. Mfime la transformation des VLDL en lipoprot*ines de faible densit* 
(LDL) pourrait devenir plus lente sous les effets de l'acide nicotinlque. 
ce qui expHquerait la diminution des niveaux plasmatiques de cholesterol 

et de phosphollpldes. 

Ces donn*es prelirainaires cnt fait concevolr Vid*e de r*al1ser 
la synthfese d'une mol*cule qui pulsse rassembler 1'efficacit* de l'acide 
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clofibrique et de 1'atfde nicotinique, et, apres de nombreu* travaux et 
essais, on a obtenu la synthise du 2-p-chlorophenoxyisobutyrate-l. 
- otinate de trihyd^xypropane. (I). Dans cette ; nouvellc , - ,.c» . > 0). 
le rappart quantitatif de ses corposants est celul d'une parti e d acide 
clofibrique pour deux parties d'acide nicotinique avec 1 -Intention de 
maintenlr le rapport qui existe entre les doses habituelles respectives. 

Le 2-p-chlorophenoxyisobutyrate-l.3-din1cot1nate de trihydrcxypro- 
pane interfere dans le metabollsme lipidique au moyen des different 
Lcanis-nes d'action caracterlstiques de Vacide clofibrique et de 1'acide 
nicotinique qui se competent reciproquement. 

Les effets secondares produits par I'acide nicotinique (flushing, 
prurit. pyrosis et algies gastriques. cephalee) diminuent 
Lque cet acide est esterifie avec des residus relativement lourds qui 

ralentissent sa vitesse d'echange. * 1firillo 
Ces considerate portaient a esperer que la nouvelle molecul 

synthetisSe. (I), serait plus active en tant ^-""^ « 
cholesterolemiante et ncins toxique que les matieres (V) et (VI) qui la 

^ Us'resultats pharmacologiques ont confinne les hypotheses preceden- 
tes en denantrant que le 2-p-chlorophenoxyisobutyrate-l. 3-dinicotinate de 
trihydroxypropane est effectivenent plus actif et moins toxique que ses 
conposants . 
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Pour obteni r le 2-p-chlorophenoxyisobutyrate-l, 
trihydroxypropane (I), on precede a une reaction entre le 2 -P- chl0 ^- 
noxylsobutyrate de 1 S3'-d1halo 9 ene-1sopropyle (II) et le sel nico timq e 
d'un metal alcalin dans un solvant approprie tel que le dimethyl sulfoxyde. 
la dimethyl formamide, le tetrahydrofurane. etc... 

Le 2-p-chlorophenoxyisobutyrate de V-3'-dihalogene-isopropyle (II) 

possede la formule suivante : 



CH 2 - X 




(II) 



ledH can*** s'obtient S p.rt1r <.» 1,WM.W-W- 



rw. - X 

^ 



(III) 
CH - OH 



CH 2 - X 

diaire (II), on part du compos* (III) et on pn,^ . ~ • 

rlflcatlon avec l'acide p-chlorophfinoxylsobutynque (IV). 
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dans tin milieu solvant inerte coame 1e benzene, 1e toluSne, le xiiene, 
etc.,.. avec les catalyseurs et les systgmes de separation de Veau 
produite dans la reaction approprifis. 

AprSs avoir expos§ Vessentiel du proc§d§, on decrit ci-aprts des 
exemples non liraitatifs de raise en oeuvre de ce dernier qui est fevidenment 
industriali sable, pour aboutir & I'obtention de quantitts plus grandes 
que eel les qu'on y decrit. 



E X EHPLES 



A) Preparation du 2-p-chlorophfenoxyisobutyrate 
de I'^'-dihalog&ne-isopropyle (II) . 



II existe de nombreuses f aeons concretes pour obtenir le compose 
(II), parroi lesquelles sont 3 souligr.er les exemples suivants : 

Exemple A.l) : Preparation du 2-p-ch1oroph6noxyisobutyrate 
de 1' »3 > -dichloroisopropyle > 

Dans un ballon de 2 litres pourvu d*un syst&ne de reflux avec un 
separateur d'eau du type Dean-Stark, on introduit 86 g (0,667 moles) de 
l,3-dichloropropane-2-ol, 75,30 g (0,667 moles) d'acide p-chloroph&- 
noxyisobutyrique, 1 litre de benz&ne et 5 g d'acide p-tolufcnsulfonique. La 

*Ui -L*. t X«- ... _-_-U~*. AO k~».«*»«» /n* ~~ ^11a/«*« 

OUIUVIUII VW I.CIIUC COW WIIBUI ICC UU ICIIUA pCHWVtib iiCUI » W to V» • ww » • w tow. 

I'eau qui se forme dans le parcours de la reaction. La solution benzenique 
qui en rfisulte est d'abord lavSe avec une solution aqueuse de carbonate 
de soude (jusqu'au pH alcalin de I'eau de lavage) et, ensuite, avec de 
l f eau. Elle est s£ch§e sur du sulfate scdique anhydre, et le benzene est 
eiimine par distillation sous pression reduite. On obtient ainsi 150 g 
(rendement 72 %) d'un liquide jaunatre, un peu visqueux, qui en chroma- 
tographic sur ccuche mince montre une tache unique (avec des solvants 
difffirents) .et dont le spectre de I.R. montre comme information plus 
spGcifique la presence des bandes suivantes : 



1743 cm* , carbonyle ester 
1590-1580, 1485 » double liaison aromatique 
1380-1370 on" 1 , groupes methyl iques Isobutirate 
1235 cm" 1 , C-0 6ther 

Ledit prodult contient 33,1 i de chlore (pourcentage calcule : 
32.7 X). D'autre part, il prfsente une richesse, calculee par la chroma- 
tographic de gaz-liquide. superieure a 98 X. 

Exeaple A. 2) : Preparation du 2-D-chlorop henoxyisobutyrate 



G5 f J'-(::C:::u:m^'v^-- 



Oans un ballon de 2 litres pourvu d'un refrigerant de reflux, on 
introduit : 86 g (0,667 roles) de l,3-dichloropropane-2-ol ; 75 w 30 g 
(0,667 moles) d'acide p-chlorophenoxyisobutyrique ; 1 litre de chlorofonoe 
et'l5 g d'acide sulfurique concentre. Le melange obterw est chauffe au reflux 
pendant 48 heures ; on le laisse refroldir et il est ensuite vers§ sur 2 
litres d'eau glacee. La phase chloroforoique est decantte et lavee successi- 
vement avec de l'eau. une solution aqueuse de carbonate de soude (jusqu'au 
pH alcalin de l'eau de lavage) et une fois encore avec de l'eau. Elle est 
ensuite sechee sur du sulfate sodique anhydre et le chloroforme est 61 inline 
par distillation sous pression redulte. De cette facon. on obtlent 193 g 
(rendement 93 i) d'un liquide jaunitre un peu visqueux. dont les proprietes 
chlmlques coincident totalement avec celles qui correspondent au produit 
obtenu selon l'exemple A.l. 

Exeaple A.3) : Preparation du 2-p-chlorop henoxvisobulyrate 
de l'.3'-dibrore)isopropyle . 

Dans un ballon de 2 litres pourvu d'un refrigerant de reflux, on 
Introduit : 152,6 g (0,70 moles) de l,3-d1broraopropane-2-ol ; 150,1 g 
(0,70 moles) d'acide p-chlorophenoxylsobutyrique ; 1 litre de chloroforme 
et IS g d'adde sulfurique concentre. Le railange obtenu est chauffe au 
reflux pendant 48 heures ; on le laisse refroldir. et il est ensuite verse 
sur 2 litres d'eau glacee. On decante la phase chloroformique et elle est 
• success Ivement lavee avec de Veau. une solution aqueuse de carbonate de 
soude (jusqu'au pH alcalin de l'eau de lavage) et une fois encore avec de 
l'eau. Elle est ensuite sechee sur du sulfate sodique anhydre et le 



chloroform est el 1.1* par distillation sous presslon r«u1te. On obtl-t 
cn , . + . ft7 t\ d'un Hqulde jaunatre visqueux, dont le apectre 

sulvantes : 

1745 on" 1 , carbonyle ester 

kqo-1580. 1485 cm" 1 double liaison aromatlque 

1380-1370 on" 1 , groupes methyllques 1sobut1rate 

1235 cm" 1 . C-0 fether 
LedU prodult contlent 38 % de bro»e (pourcentage calcule : 38.6 %) 
e > S » % * chlere (pourcentage calcule : 8.55 *). D'autre part. 1 
p^e une Hchesse de gaz-liqu1de. calculee par la ch^atcgrapn-.e. 

sup«r1eure 4 98 *- 

B) D eration do ? -p-ChlcrophfenoxYisobutyrate- 
} y-A< n <r n *An*te de tHhyH™*YP rn P ane Compose I) 



De rtrne. 11 exlste plusleurs facons concretes d'obtenlr le 
^ (,). parai lesquelles sont a souligner les exiles sulvants : 

Exeaple B.l) : ^ p""™ du 2. B .chlomphenoxyisobutyrate^ 

,L^in*t* de ^^y^vyp^np fComoose I) 

Dans un ballon de 2 litres, pourvu d'un dispositif d'agitatlon 

une intense agitation .necanique. On laisse refroidir la .nasse de rtactlon . 

To Mitre ; on dlstille le ■ 

«tr»U le resldu avec de 1'acide chlorhydrlque dllue (10 %). 

Mtr,1t utile -* est U* evec 2 * 50 cc W ~ « 
.Icellrtsee i fK » >«ec de Va-.nl.que canceetree. Ensu.te. o» 1 eMr.lt 
.« e tet-te <«*!.. • U sdcKe d^rd w du su.fate sod„ue 
.»Mre. P««»on .u<pe»te le de,rt de slcclt* par passage dans . 
rotavapeur. 
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' U rtsidu est cHstalisi aans 2 

precede d'ebui litlon I l'alde de charbon actlf. On obtlent 125 g renden*nt 
Tt d'L sonde blanc Jaun.tr* qui fond a 100-C et *t le spectre de 
IR presente cc«e Information plus spedflque la presence des bandes 
sulvantes : 

1750 an, carbonyle ester doflbrate 
1720 en, carbonyle ester Martinique 
1590-1485 anneau arcmatlque 
1235 an ether aryllque 
1370-1390 methyl Isobutyrate 
Ledlt prodult montre une tache unique en>hromatograph1e sur couche 
mince, presentant un R f - 0.35 quand or, e^lcte 1*«ttrtt d'ethyle co-e 

61U8nt * ^equivalent de saponification trouve est 166. la valeur calculee 

pour la structure Stsnt de 166,7. 
Analyse elemental re : 
Calcule : C. 60.1 % ; H. 4.80 % ; R. 5.61 * i CI, 7.12 % 
Trouve : C, 60.3 * ; H. 4,74 X ; N. 5.67 % CI . 7.23 X 

ExempleB.2) : ** r»«»Mon du 2-n-rhloroph6no x Y 1sobu1yrate,- 

i t 3-d1n1cot1ha*»de tr1hydro» yp™pane (Compose I) 
Dans un ballon de 2 litres a torts cols pourvu d'un refrigerant de 
reflux et d'un agltateur n*can1que, on dlssout 145 g (0.350 moles) de 
2-p-chlorophenoxylsobutyrate de 1'.3' dlbromolsopropyle dans 800 ml de 
dimethylfonnamlde et on y suspend 112 g {0.77 moles) de mcotinate de 

SOd1Um ' On chauffe la suspension au reflux, en malntenant une Intense 
agitation mecanique. On laisse refroldir le melange de reaction ; on 
filtre ; on dlstllle le dimethyl forman.1de i presslon reduite et on extrait 
le rtsidu avec de I'aclde chlorhydHque dilue (10 %). La solution acide est 
Uvee avec 2 x 50 cc d'ether ethyllque et alcallnlsee 8 
de concentre. On Textralt ensulte avec de 1 acetate d ethyle 

on la seche d'-ebord sur du sulfate sodlque anhydre et on augmente le degrt 
de slcdtt par passage dans le rotavapeur. 

Le rtsidu est recristallse dans de Tal cool -ether isopropyllque. 
precede d'ebullltion I 1'alde de charbon actlf. On obtlent 84 g (rendement 
48 X) d'un solide blanc jaunStre. qui fond » 1WC et dont les propriety 
cMrtques et donnees analytiques coincident totalement avec celles qui 



correspondent au produit obtenu selon 1'exeaple B.l- 



PHARMACOLOS IE 

Aprfes avoir dfifinlt les caractirlstiques chlnlques de Vester 
mlxte des acldes cloflbrlque (IV) et Martinique, (V)» tous les deux agents 
remarquables hypocholest£ro1&a1ques et typo11p£a1ants, on a §tud16 les 
proprlStfis phanaacologlques du nouveau compose (I), consldfirtes du point de 

vis: :;jr£r-;: :pss:e::&. ;l r^^/uwscatctvioMunv. v «*#»*v^s - 5 ». rs-. .-w — - 

essals de toxicity algue et de toxicity chronique, ces dernlers sur deux 
esptces anlBales, alnsi que des essais tfiratologlques et pharaacoclngtlques. 

On resume d-aprts tes rfsultats des {preuves de toxlcttt et 
activity phannacologlque du 2-p-chloroph6noxyisobutyrate 1,3-dinicotinate 
de tritydroxypropane (I). 



TOXICITE AI60E 

Chez la souris, par vole orale, la DL^, autant en anlnaux males 
qu'en femelles est supirleuie i 4000 ng/kg. 

Les mfaes rtsultats ont StS obtenus chez le rat par voir orale, 
autant en anlmaux males qu'en femelles. 



TOXICITE CHRONIQUE CHEZ LE LAPIN . 

La toxicity chronique du nouveau produit (I) a 6t6 6tudi£e 
comparatlvement avec celle du cloflbrate (VI) par voie orale, pendant une 
pgr lode de quatre nols. 

I) Protocole . 

Animal : Lapin NZ, de polds Initial 2,110-2,405 Kg. 
Nombre d' anlmaux : 16 par groupe de traltement : 8 males et 8 
femelles. 

Traltements : Les produits ont £t£ incorpor^s aux rations alimen- 
taires et on a constituS les groupes de traitenent suivants : 



- Control : Avoine pour lapin. 

- Cloflbrate : 250 mg/kg incorport dans I'avoine. 

- Prodult I : 50 mg/kg Incorport dans V avoine. 

- Prodult I : 125 og/kg Incorporfi dans 1 'avoine. 

- Prodult I : 250 rog/kg Incorport dans I 1 avoine. 

II) Essais . 

A) Journellement : 

Examen gSnSral et contrtle de poids. 

B) A la fin des quatre mois d'admini strati on : 
B-l) : Hfenatologigues : 

Hfimatocrlte, recompte globulaire, formule leucocitaire, volume 
globulaire moyen, concentration tnoyenne d'h&noglobine globulaire, vitesse 
de sedimentation globulaire. 

B-2) : Biochinigues : 

En sang total : h&noglobine. 

En plasma : Temps de Quick 

En sferura : Protides totaux, glucose. ur§e, acide urique, tran- 
saminases (GOT et GPT). phosphatases alcalines, cholesterol et lipides 
totaux. 

B-3) : Urinaires : 

oH. sodium, potassium, calcium, nitrites, prolines, glucose, 
corps cStoniques, urobilinog&ne, bilirubine et sang. 

B-4 : Nfecropsie . 

Observation anatomopathologique et hystologie des organes suivants 
coeur, reins, poumon, rate, estomac, il*on, colon, ovaires, cerveau et 
cervel et . 

III) R§su1tats et conclusions . 

A) Lors du contrflle joumaller, on n'a pas observe de modifica- 
tions d'aspect, de condulte et de poids des groupes trait§s par rapport 
au groupe de contrflle. 



B-lJst B-2). Les analyses hematologlques et blochimlques se 
trouvent resunees dans les tableaux 1. 2, 3 cl-aprts, et on n'observe pas 
d'alteratlons Importantes dans aucun des cas. 

A la dose de 250 mg/kg, le Cloflbrate d'ethyle provoque une 
diminution du nombre d'hematles et dans 1' hematocrit*, alnsl qu'une 
augmentation significative dans Vhemoglobine globulaire moyenne. Le 
nouveau prodult (I) provoque dans les trois doses testees une diminution 
significative du nombre d'hematles quoique cette diminution soit inferieure 
& celle obtenue par 1 'administration de Cloflbrate d'ethyle. 
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TABLEAU 



M •• • •••» .**, .*% 

; . » • • : •••• 



LAPIN 



Turs exprimees : noyenne - crreur standard de la moyeime 



Tralte- 
raent 



Dose 
par 

jour 
mg/Kg 



Control e 



Clofl- 
brate 



Compose 
I 



Hfinatles 
n.H) 6 



250 



50 



125 



mm 



Htooglo- 
bine 



9/100 ml 



5,74 
+0jl77 

5,96 
+0,245 

5,99 
±0,26 



Hemato- 
crite 



5,88 
+0.137 



Contrdle 



Clofl- 
brate 



250 



250 



Compose 
I 



50 



5,46 
10,226 



11,14 
+0,382 

10,31 
+0,427 

10,36 
+0,353 



10,55 
+0,289 



3«*?5 ' 
♦ 1,013 

36 
±0,945 

34,62 
+1,293 



V.G.M. 



64,5 

60,9 
±2,17 

58,4 
±3,292 



37,5 
+ 1,195 



64 

±2,55 



H.G.M. 



MM9 



C.M.H.G. 



19,1 
±0,77 

17,0 
±0,69 

17,4 
±1,035 



18,1 
±0,67 



30,3 
10,94 

28,7 
±0,71 

30,1 
+ 1,95 



28,1 
±1,01 



6,11 
tO, 106 



5,28 # 
+0,230 



125 



250 



5,62' 
±0,164 



10,71 
+0,204 



34,62 
+1,133 



11,57 
+0,356 



10,78 
+0,466 



5,34 
±0,168 



5,62* 
+0,188 



11,20 
+0,483 



38,88 
*0, 789 



35,43 
±1,360 



+■1,524 



64,5 
±4,05 



63,8 
+ 1,94 



67,4 
±1,67 



10,46 
+0,466 



11,04 
+0,259 



00,0 
±1,51 



19,9 
±0,97 



19 

±0,9 



21,5 
±0,43 



36,5 
±0,866 



36,62 
±1,224 



68,6 
+1,53 



65,9 
+3,35 



on 

±0,5 



31,1 
±1,19 



2ar,7 
±0,84 



31,8 
±1.38 



» *" 

±1,21 



19,9 
+0,88 



29 

±1,02 



19,6 
+0,98 



30,4 
±0,94 



t Ecart significatif par rapport au contrtle. d'aprts la u t" de 
student. 



TABLEAU 



2 



LAP IN 



s 




Dose par 


V.S.G. 


Teaps de 


E 
X 
E 


Traitement 


jour 

mg/Kg 


la. H mm 


2a. H mm 


Quick 

sg 1 




Contr51e 




l 

±0,11 


1,9 
±0,24 


±0,08 




Clofibrate 


.. 250 


1,07 
3Vt" • 


1,86 


5.95 
±0,07 




Compose I 


50 


1,38 
tO, 206 


2,5 
+0,189 


5.9 
±0,09 






125 


1,31 
+0,27 


2,375 
+0,39 


+0,08 




• 


250 


1,25 
+0,13 


2,06 
+0,15 


5 88 
+0,07 


• 


Control e 




0,93 
±0,23 


1,71 
+0,240 


6 

±0,125 




blVI IWI ** 


250 


.1,07 


2,14 

xf\ IRQ 

— 


5,78 
+0^35 1 


d 


Compos§ I 


50 


1,06 
+0,113 


1,8 
+0,187 


6,04 
+0,080 






125 


0,93 
+0,13 


2,21 
+0,474 


6,12 
+0,229 






250 


0,86 
+0,210 


1,79 
+0,325 


6,44 
+0,258 



TABLEAU 



» • * • • • 
• • • * 



• t 5 •••••••• 



LAPIN 



s 

E 

X 


Tralteroent 


Leucocy- 
tes 

0 * w 3 . 


Los l no 
phyles 

V. 


tes 


Seutrophy 
les 


Monocy- l 
tes 

. 7. 


Jasophy- 
les 

7. 


E 






V. 


V. 




Control e 


7,29 
+0,774 


2 

+0,28 


65 
+3- 


28 
±3 


4 

♦0,56 


0,25 
±0,13 




Clofibrate 
250 

ag/ Kg. / jour 


5,72 
+0,596 


C,SS* 
+0,132 


±5 


16 
±5 


0,75 
t 0,211 


0 


Q 


Compost I 

50 

*g/ Kg. / jour 


5,64 
+1,024 


2,12 
+2,828 


68 
+4 


27 
±4 


3,19 
±0,95 


0,06 
±0,06 


t 


Compose I 
125 

mg/ Kg. / jour 


6,94 
+1,189 


1,25 
10,354 


66 
+7 


27 
±6 


4,5 
+8,72 


0 




Compose I 
250 

mg/ Kg./ jour 


6,3 

+0,495 


1,69 
+2,822 


82 * 

+19 


14 

±2,3 


1,06* 
+0,26 


0,44 
+0,17 




Control e 


6,01 
+0,766 


0,94 
+0,2 


62 
+ 5 


32 
+ 4 


4,8 
+ 0,9 


O 




Cloflbrate 
250 

mg/ Kg./ jour 


5,41 
±0,92 


0,93 
+0,2 


68 
±4 


27 
±3 


3,5 
+0,74 


0 


6 


Compose I' 
50 

mg/ Kg./ jour 


6,11 
±0,772 


0,57 
+0,229 


76 
+ 6 


21* 

±5 


♦ 

1,93 

±0,685 


0,07 
+0,07 




Compose I 
125 

mg/ Kg./ jour 


5,75 
+0,628 


0,875 
+0,279 


* 

83 
±2 


r * 

15 
+ 2 


» 

0,62 
±0,16 


0 




Compose I 
250 

mg/ Kg./ jour 


6,194 
+0,473 


1 

+0,366 


80,5* 
±3,63 


17 * 

+ 3,15 


0,875 
; tO, 532 


0,06 
\ ±0,06 



* Ecart significatif par rapport au controle d'aprts la ■ t de 
Student. 

1 _J 



TABLEAU 



LAPIN 



«.«« * «- > - " C,0,,br * te 



S 
E 
X 
E 



Traltement Oose par 
jour 



Control e 



Cloflbrate 



Conpost I 



Control e 
Clofibrate 



Coniposfe I 



rog/TOOml 

392,4 
±14,47 



250 



50 



125 



250 



Llpldes 

tOtdUX 



250 



50 



125 



250 



375,8 
±39,85 

456,4 
+30,95 



396,9 
+39,03 

397,6 
+24,88 

288,2 
+28,61 

256,6 
±7,12 



266,9 
±40,05 



Uree 

mg/lOOml 



41,4 
+ 3,11 



Proteines 
total €5 

mg/TOOml 



5,49 
±0,18 



38,1 
±2,85 

37,6 
+3,43 



5,60 
±0,05 

6,12 
±0,25 



40,3 
t.2,91 

40,1 
±1,63 

40,9 
+2,06 

47,6 
+3,68 



6,02 
+0,23 

5,39 
+0,11 

5,91 
+0,16 

5,94 
+0,20 



38,9 
+2,82 



5,85 
+0,17 



305,5 
+48,11 



42,5 
±2,01 



5,79 
+0,05 



318,6 
+32,72 



41,4 
+2,47 



5,84 
+0,13 



( I suivre 



TABLEAU 4 ( suit* ) 



s 

E 

X 


Traiteaent 


Dose par 

Jour 
mg/Kg 


Phosphatases 
alcallnes 

u/l 


G.O.T. 
U/l 


G.P.T. 
li/l 


9 

• 






78,9 
±11,35 


28,2 
±4,05 


15,35 
.±1,125 


Cloflbrate 


250 


66,6 
♦7,09 


20,5 
±2,4 


17,89 
±1,272 


Compos§ ! 


50 


54,9 
♦5,66 


28,6 
♦3,23 


21,86 
±2,441 


125 


79,5 
±14,31 


27,4 
♦3,86 


21,36 
♦2,026 


250 


65,3 
±6,26 


26,1 
±2,67 


20,89 
±1,898 


d 


Control e 


- 


88 
±11,59 


35,5 

±5,35 

. - 


16,98 
±2,517 


Cloflbrate 


250 


75 

♦6,44 


22,6 
±3,06 


1*,7 
±2,958 


Compost I 


50 


85,8 
±8,52 


30,7 
±3,52 


20,25 
♦1,527 


* * 

125 


74,5 
±8,75 


36,8 
+6,24 


20,78 
±1,533 


250 


76,4 
±6,83 


26 

±3,9 


15,6 
±2,291 



( 3 sulvre ) 
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TABLEAU 4 ( SU ite ) 



s 

E 
X 


Tra1tcB8tit 


Oose par 
jour 


Aclde urique 


! Cholesterol 


Glucose 1 


E 




mg/Kg 


mg/COml 


mg/K)0 ml 


mg/lOOml | 






- 


0,78 
±0,1210 


84,4 
±3 


186,2 | 
±17,56 




Cloflbrate 


250 


1,061 
±0,1008 


67,8 
±11,3 


169,4 1 
±13,21 1 


9 


Coaposg I 


50 


0,71 
±0,079 


95,9 
±10,34 


167,8 I 
±13,22 






125 


0,832 
±0,096 


66,8 
±8 f 7 


160,2 1 
±11,73 1 






250 


0,746 
±0,142 


77,9 
±8 


205,6 1 
+14,12 




Contrflle 


- 


0,934 
±0,069 


47 

±6,43 


196,8 I 
±35,25 J 




Cloflbrate 


250 


1,133 
±0,083 


75,3 
±12,12 


16,1 
±16,22 1 


6 




50 


1,019 
±0,12 


51,5 
±8,73 


187 1 
±22,39 I 




Compose I 


125 


0,9 
±0,070 


56,6 
±6,79 


158,1 j 
+13,25 1 






250 


1,085 
±0,152 


51,5 
+6,40 


168,9 

+15,66 j 



»••■•"•*••• : 
s * • •••••••• 

B-3) : Dans les analyses urinal res, il est possible de 
dlstlnguer : 

1°) Les donnfies qualitatlves corane le sont les nitrites, 
prolines, glucose, corps cfctoniques, urobilinog&ne, bllirubine et sang, 
lesquelles n'ont pas montrS, non plus, de differences avec le groupe de 
control e* 

2°) Les donrrtes quantltatives dont les rSsultats sont r6sum§s 
dans le tableau 5 d-aprfcs. Avec el les, on n'observe pas, non plus, de 
valeurs anonoales dans les groupes tra1t£s. 
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TABLEAU 



s 

E 
X 
E 


Traiteraent 


Vol. 
d' urine 

rnl/i5h 


Na 

p.p.m. 


K 

ppm. 


Ca 

d o m 

p.p. Ml. 


pH 


9 

r 


ContrSle 


127 
+21 


736 
±221 


2896 
+482 


1374 
+139 


8,5 
+0,164 


Cloflbrate 
250 


172 
±47 


836 
+243 


3047 
±904 


1645 
±384 ' 


8,62 
±0,157 


Compose I 
n*9/N9/ ju ur 


93,3 
+17.7 


717,1 
+261.9 


3042,1 
+551.2 


1917,1 
+370,5 


8,5 
±0.134 


Compost I 

125 
rog/Kg/jour 


142,7 
+24,7 


649,4 
. ±86,2 


2897,5 
±451,5 


2453,7 
+356,9 


8,31 
±0,21 


Compose I 

250 
mg/Kg/jour 


155,7 
±27,3 


548,7 
+203,2 


2440 
±407,1 


1461,2 
±247,5 


8,38 
±0,245 


d 


Contr51e 


113,7 
+35,56 


757,5 
±193,0 


3976,2 
±893,6 


1370 
±255,1 


8,25 
±0,2S9 


250 
rog/Kg/jour 


175,3 
+53,3 


613,4 
+ 87,6 


+443,0 


ivio,u 

+345,9 


o r\f\ 

+ 0,264 


Compost I 
50 

rag/Kg/ jour 


192,6 
+56,1 


727,5 
±157,0 


1821,5 
±283 * 8 


1207,5 
±252,8 


8,5 
±0,134 


Compost I 

125 
mg/Kg/jour 


106,7 
±31,6 


928,1 
+261,0 


2115,2 
±350,3 


1721,4 
±596,5 


8,62 
±0,375 


Compose I 

250 
rog/Kg/jour 


107,3 
±26,7 


435 
±61,4 


2706,5 
+731,3 


1475,7 
+ 261,5 


8,8 
±0,09 



• • • • • 




B-4) : Dans Vexasen sacroscopique anatoiaopathologiqyc, or. n'a 
pas observe de differences par rspport au groupe de contrflle. 

Dans l'examen histopathologlque. on peut dire qu'on n' observe 
pas de lesions repetltlves qui fassent soupconner une toxicite detenninee, 
sauf quelques lesions peu specifiques et non completement evaluates, de 
type renal, observees dans les groupes du Clofibrate d'ethyle et du 
Compose I pour la dose plus elevee chez les miles. 

II s^agit de petits foyers chroniques avec localisation corti- 
cale de type pyelonephHtique. encore qu'on n'observe pas d'inflaimiation 
dans la zone ofidullaire ni dans le bassin. 



Toxicite chronique chez le rat 

On a suivi le meme protocole que dans la toxicite du lapin. 
sauf quelques differences. 

On a utilise des rats albinos Sprague Dawley en nombre de 24 

4. to .Sloe of 1? fomallps. 

|)ar i*roiva««MV| - *- • ~- — - — ■ - - 

Le traitement a &t€ adnrinistrS * la sonde oesophagi enne. 
quotidiennement, a la dose de 10 ml/kg. 

Le v§hicule utilisfi a fegalement St6 administr* au groupe de 

control e. 

Les doses employes ont 6t6 les memes que celles qui ont StS 
testes sur le lapin, soit : 50, 125 et 250 mg/kg pour le produit I. et 
250mg/Kg pour le Clofibrate d'ahyle. tandis que la pferiode d"*dnrinistra- 
tion a aussi 6tS de quatre mois. 

Les examens pratiques ont 6t£ les suivants : 



A) Journellement : 

Examen g6n§ral de contr&le et de poids. 

B) A la fin des quatre mois d' administration : 

- H&natologiques. 

- Biochimiques. 

- Urinaires. 

-,N6crt>psie et histopathologic 



ox yjitsts conclusions 

A) Durant le contrtle joumaller, on n'a pas observe de 

cations de la condulte et du poids ent« les grapes s • 

de contrtle ^ ^ et b10c h1.1ques 

sent rtsua.es dans les tableaux 6. 7, 8 et 9 c1-apres. 

sent rtsuaes^ ^ d . al Rations 1n.portantes dans aucun cas. 
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TABLEAU 



RAT 



s 

% 


Traite- 
ment 


Dose j 

par 

jour 


H&naties \ 


1 

>1ne 

Ah* m\ 

/lOOinl 


H6mato- 
crite 

/o 


V.G.M. 


H.6.H. 


C.M.H.G. 
7. 


c 
t 


■ 1 


■ng/Kg 








Contrdle 




7,765 


16,08 
4-0 47 


50,75 
±2,18 


65,75 
±2,87 


21 

±1,07 


32,6 
±2,04 




Clofi- 
brate 


250 


7,490 
+0,299 


14,32 
±0,406 


41,3 
+0,78 


55,87 
±2,17 . 


19,1 
±0,44 


34,47 
±0,90 


o 
+ 




5Q 


7,760 
±0,283 


15,75 
±0,44 


50 

±2,09 


65,2 
+3,18 


20,7. 
±1*02 


32,1 
±1,5 




Compost 
I 


125 


7,840 
+0,360 


15,3 
+0,62 


49,8 
±1.7 


64,8 
±3,4 


19,8 
+0,878 


31,08 
+1,47 






250 


7,900 
+0,305 


15,4 
+0,45 


51,2 
±1,55 


65,8 
±3,47 


19,8 
±0,73 


30,3 
±1,3 




Control e 




8,900 
±0,250 


16 

±0,39 


50,6 
±1,2 


57,2 
±2,4 


18,08 
±0,81 


31,75 
±0,95 




Clofi- 
brate 


250 


8,669 
+O,202 


14,745 
±0,329 


47,545 
±0,790 


55,06 
±1,3 


17,11 
±0,57 


31,72 
±2,88 


6 




50 


8,715 
±0,245 


16,417 
+0,229 


50,833 
±1,160 


58,5 
I ±1,654 


19 

±0,5O7 


32,417 
±0,883 




Compost 
I 


125 


8,535 
+0,280 


16,08 
♦0,43 


50,3 
+1,17 


55,25 
±4,6 


19,2 
±0,89 


32,2 
±1,08 






250 

1 - 


8,860 
+0,270 


15,75 
+0,35 


51,2 
♦ 1,49 


58,08 
+1,77 


18,08 
±0,63 


31 

±0,96 



TABLEAU 7 




«« • • 



"•A 



TABLEAU a 



RAT 



$ 

E 
X 


Traltement 


Leuco- 
cytes 

n « tr 3 , 


Eosino- 
phil es 


Lympho- 
cytbs 

7. 


Neutro- 
phyles 

V. 


Monoev- 
tes 

7. 


fiaso- 
phyies 


E 




mm 3 


7. 


V. 




ContrOI e 


8,158 
±1,178 


2,182 
±0,454 


69,454 
±3,362 


21,954 
±3,141 


6.227 
tO, 908 


o.i 

±0,667 




Cloflbrate 

250 
rog/kg/jour 


5,820 
±0,385 


1.W 

±0,270 


70,9 
±4,196 


20,44 
±3,293 


7,22 


0 


9 


Compose I 
50 

rog/kg/jour 


7,400 
±1,008 


1,125 
±0,343 


76,292 
±2,365 


15,225 
±2,028 


7,208 
tO, 721 


0,125 
±0,090 




Compose I 

125 
nig/ kg/ Jour 


7,442 
±1,079 


°. 5 

±0,151 


75,420 
±2,351 


16,667 
±1,561 


7,792 
±0,956 


0,5 
±0,222 




Compose I 

250 
rog/kg/jour 


7,505 
±0,969 


0,722 
±0,434 


64,389 
±7,549 


29,222 
±7,648 


5,389 
t0,931 


0,167 
±0,118 




Control e 


14,375 
±0,997 


0,583 
±0,245 


68,583 
±3,031 


23,083 
±3,339 


8,208 
tO, 856 


0,042 
±0,042 




Cloflbrate 

250 
rog/kg/jour 


9,264 
±0, 938 


0,818 
10,226 


75,727 
±2,176 


16,5 
±1,725 


6,864 
tO, 917 


0,091 
±0,061 


6 


Compose I 
50 

mg/kg/jour 


12,158 
±1,563 


0,708 
±0,242 


69,333 
±2,707 


21,25 
±2,339 


8,625 
tl,339 


0,208 
±0,114 




Compose I 

125 
rog/kg/jour 


14,225 
±1,344 


0,5 
±0,174 


75,917 
±3,597 


17,395 
±3,110 


6,208 
tO, 968 


0,125 
±0,090 




Compose I 

250 
rog/kg/jour 


12,017 
±1, 180 


0,542 
±0,199 


73,792 
±1,776 


17,292 
±1,679 


8,333 
tl, 242 


0,083 
±0,056 



TABLEAU 9 



RAT 



s 

E ! 

t 

E 


Traltement 


Dose par 
jour 

mg/Kg 


L1p1des 
totaux 

mg/100 ml 


Ur«e 

mg/100 ml 


Prottlnes 
total es 

mg/K)0 ml 




Control e 


mm 


342,5 
±31,6 


40,25 
±1,61 


7,0 
±0,135 




Cloflbrate 


230 


332,0 
±16.5$ 


34,9 
±2,25 


6,44 

±0,25 


9 




50 


397,0 
+30,2 


39,4 
±4,8 


7,0 
+0,17 




Compost I 


125 


331,6 
±41,1 


35,4 
±2,2 


6,9 
+0,21 






250 


321,0 
+43,15 


39,8 
15,11 


6,8 
+0,20 




Contrtle 


— 


374,0 
±28,4 


31,5 

±1,11 | 


6,9 
±0,16 




Cloflbrate 


250 


345,1 
+20,0 


32,6 
±3,0 


6,4 
±0,12 


6 




50 


428,3 
♦24 


34,4 
±2,2 


6,75 
±0,13 




Compost I 


125 


372,0 
±23,5 


30,25 
+1,83 


6,42 
±0,23 






250 


405,0 
±42 


35,8 
+4,0 


6,4 
±0,15 

i 



( i suivre 



-2*7-/ 



• 
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TABLEAU 9 
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( suite 


• * l * i 

z *1. _ * 

/ 












s 

E 

X 


Traltement 


Oose par 
jour 

mg/Kg 


Phosphatases 
alca lines 

U/l 


G.O.T. 


G.P.T. 
U/l 




Contrfile 




80.25 


50,5 
+3.2 


n,o 

±0,74 




Clofibrate 


250 


62,0 
±6,77 


46,3 
±1,8 


7,02 
• ±0,61 


V 




50 


62,3 
±8,9 

* 


50,7 
±2,61 


12,5 
±0,80 


r 


Compose I 


125 


90,3 
+10,2 


51,4 
±3,5 


11,3 
±1,3 






250 


96,5 

111 jO 


52,1 
+ 4.3 


14,1 
♦3,15 




Contrtle 


- 


101,0 
±8,78 


56,3 
±1,8 


13,9 
+ 1,08 




Clofibrate 


250 


133, 0 


IX, o 

11,2 


±0,7 


6 




50 


.101,0 


54,75 
±2,15 


12,9 
±1,2 




Compost I 


125 


137,0 
+14.9 


53,0 
+3,9 


12,75 
±1,6 






250 


115,0 
±10 


50,0 
±3,4 


14,25 
±2,7 
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TABLEAU S { SUlts ) 



s 

E 
X 
E 


Traitement 


Dose par 
jour 
tvi/Kq 


ftcide urique 
mq/IOOml 1 


Cholesterol 

mg/100 ml 






Contrflle 




2,74 
±0,21 


75,5 
±8,05 






Clofibrate 


250 


1,98 

+0,33 


52,2 
±6,62 


• 


Q 

T 


Compost I 


50 


2,93 

+0,32 


100,5 
±7,16 




125 


2,65 
tO, 29 


71,25 
±8,90 




250 


2,57 
±0,20 


65,9 
±8,05 




6 


Contrdle 


- 


3,03 
±0,22 


83,5 
±5,19 




Clofibrate 


250 


2,B5 
±0,30 


OA, J. 

±10,0 




Compost I 


50 


2,67 
±0,19 


79,0 
±4,6 




125 


2,72 
+ 0,21 


75,8 
±5 




250 


2,50 
10,13 


85,0 
±9,2 





r \ Lcs analyses qualltatives d'urine n'ont pas montre de 
differences par rapport au groupe de control e. 

D) les resultats des analyses quantitatives d'urine sont 
resumes dans It tableau 10 ci-aprts ; ces resultats ne font pas ressortir 
de modifications Iraportantes par rapport au groupe de controle. 
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RAT 



s 

E 

X 
c 


Traitement 


Vol. 
d 1 urine 
ml/15 h 


Na 

pp.m. 


K 

pp.m 


Ca 

p.p.m. 


pH 




Control e 


6,45 
+0,827 


910 
±108. 


4135 
±513 


93,33 
+14,37 


7,41 
+0,29 




Clofibrate 
250 

mg / kg / jour 


8,22 
+2,615 


694 
+ 90 


3510 
+ 404 


181,80 
+37,42* 


6,65 
±0,42 




Compost I 
50 

mg / kg / jour 


7,41 
±0,720 


494 
±74 


4644 
+387 


98,18 
±18,08 


7,50 
±0,15 




Compose I 
125 

mg / kg / jour 


8,84 
±1,651 


805 
+126 


4070 
+676 


105 

+ 14,22 


7,66 
+0,27 




Compose I 
250 

mg/ kg / jour 


8,65 
±2,166 


926 
+213 


3935 
+598 


75 

+ 7,49 


7,45 
+0,34 




Control e 


13,42 
±2,004 


766 
±89 


4434 
+629 


38,33 
±6,25 


7,62 
±0,23 




Clofibrate 
250 

mg / kg / jour 


in is 

— ■ t — 

±3,48 


?20 
±96 


3843 
+430 


111,11 
±31,83 


7,09 
±0,50 


cf 


Compost I 
50 

mg / kg /jour 


11,18 
±1,756 


819 

±232 


5863 
±1138 


42, 50 
±6,84 


7,25 
±0,17 




Compose I 
125 

mg / kg / jour 


12,28 
+2,045 


784 
±167 


6321 
±1204 


44,58 
±7,24 


7,37 
±0,26 




Compose I 
250 

rag / kg / jour 


13,09 
+2,984 


1097 
+294 


5321 
♦839 


38,63 
±5,52 


7,58 
±0,19 
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E) Dans Texanen histopathologlque, on peut dire qu*a part 
quelques alterations accldentelles par penetration roedicamenteuse pulro- 
nalre, 11 n*ex1ste pas de lesions repetWves qui fassent soup$onner des 
lesions toxlques pharraacologlques. 



Activity hypocholesteroTenrique 

On a etudle Vactivite hypocholesterolemlque du nouveau 
prodult I, chez 1c rat. Pour cela, on a administre prealablement aux 

animaux d'expensencaticn, cu iimivh nu uj/. y su 

provoque une mobilisation endogSne du cholesterol, avec une augmentation 
sfirique cons&iuente de celui-ci. Les rfsultats obtenus sont rtsutfs dans 
les tableaux 11 et 12 ci-aprfis, 

Le nouveau produit d§montre une activity trfcs accusfce dans 
cet essai, beaucoup plus grande que le Clofibrate, surtout sur les 
animaux feme! les, oQ a denii-dose on obtient une plus grande inhibition 
de I'effet hypercholesterol&nisant du Triton et a dose Sgale, une 
activity deux fois sup§rieure. 



TABLEAU 1 i 

Actlvite hypocholesterolSMque du composfi I et du Cloflbrate d'4thyle 
•sur Thypercholestfirolfefflle provoquge par le TRITON WR 1339, chcz le 
rat mile. 



- ! 

Traitement 


_i 


No. 
d'Anlmaux 


Poids 


Cholesterol 


Inhibition 
par rapport 
au control e 
Triton 




mg/Kg 




g 


mg/1C0ml 




ContrSle 
Blanc 


- 


10 


269 
±14 


103 
+ 5 


- 


Contrftle 
Triton 




9 


219 
±7 


343 
±14 




Clofibrate 
d'tthyle 


400 


9 


215 
±3 


326 
±9 


5' 


Compose I 


200 


10. 


228 
16 


312 
±15 


9 


ComposS I 


400 


10 


228 
+7 


289 ♦ 
+11 


16 



» Ecart sigm'ficatif par rapport au Triton pour p = 0,01. 
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TABLEAU 12 



rat femelle. 



Traiteroent 

1 


Dose p«rj 
jour J 

mg/Kg | 


kit 1 E 

J W j • 

d'anlmaux 
10 


Coritrflle 
1 Blanc 


* t 


1 Contr&le 
Triton 




10 


J Clofibrate 
I d'fcthyle 


400 


10 1 


Compose I 


200 


1 10 


Compose I 


400 


1 10 



ku» I n~u< ! Cholesterol I Inhibition 

: , ^ rapport 

au control e 
Triton 

g Img/lOO ml | m J» 

228,4 I 74,7 
♦ 5,48 ±4,85 



228,7 | 423,4 
+ 5,00 ±19,30 



219,9 375,8 
i 4,03 ±13,43 



224,7 I 364,2 
+ 5,13 +13,29 



229,4 
± 4,29 



321,4 
±25,03 



11,2 



14 



24,1 



Fcart slgmnca^u ^ .= ~.-tr61e de Triton pour p = 0.05 
Ecart slgnlflcatlf avec le control e de Triton pour p = 0,01 
• Ecart slgnlflcatlf avec le controle de Triton pour p - 0.001 



Activity hypoHpfalante 

Pour faciliter r expose des d1 verses donnfies qui sont fournles 
d-aprts, le present mtaolre est acconpagne de dnq feullles de desslns, 
dans lesquels les dlverses figures sont des graphlques reprtsentant les 
rfsultats obtenus. 

On a etudife 1 9 act1v1t£ hypo liptol ante du nouveau produit I, 
en utlHsant comae contrdle des rats hyperllpearlsfts avec de Vhuile 
d f ol1ve. On a fitudlfi les nlveaux de cholesterol. I1p1des totaux et tri- 
glycerides, durant 24 heures. Les rftsultats obtenus sont resumes dans 
le tableau 13 cl-aprfis et dans les figures 1, 2 et 3. 

La figure 1 correspond au graphique des Hpides totaux ; 
la figure 2 correspond au graphique des triglycerides ; et la figure 3 
correspond au graphique du cholesterol. Dans ces trols figures.* V axe 
d'ordonnCes (axe vertical) est graduS pour indlquer les valeurs obtenues 
par les experiences et analyses, expHmfees en eg/ 100 nl ; et, sur Vax, Jes 
abscisses (axe horizontal), on Indlque le tenps ficouie en heures. 

Dans la figure 1, la llgne 1 correspond aux donnees obtenues 
du contrOle ; la ligne 2 correspond aux donees obtenues avec la dose de 
200 mg/Kg de produit I ; et la Hgne 3 correspond aux donnfies obtenues 
avec des doses de 400 rag/Kg de produit I. 

Dans la figure 2, la Hgne 4 correspond au contrtle ; la Hgne 
5 correspond i la dose de 200 rag/kg ; la llgne 6 correspond * la dose de 
400 rag/Kg. 

Dans la figure 3, les lignes 7 f 8 et 9 correspondent, 
respectlvement, au contrSle et aux doses de 200 rag/Kg et 400 ng/Kg. 

L' amplitude des courbes des groupes traitfes avec les difftrentes 
doses du produit I est rtelleoent inferieure & celle du groupe de contrtle. 

La reduction des taux de cholesterol, lipides et triglycerides 
cher les anlroaux traltes avec le produit I, atteint respectivement des 
valeurs de 20 t 30 et 32 I par rapport i celle du groupe d'anlmaux de 
contrdle. 
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JABLL6U 13 



RAT 



Tratteoent 


Analyse <le ... 


3 h 


b n 


Q S 

y n 


\c n 




Cholesterol 


±4 


63 
±6 


98 

±8 . 


74 
±6 


Contrtle 


Lipldes totaux 


760 
±127 


823 
+ 89 


980 
±139 


738 
±204 






206 
±24 


372 
±48 


557 
±69 


319 
±171 




Cholesterol 


104 

±2 


76 
±8 


85 
±4 


58 
±5 


Compose I 

200 rng/Kg 


LI pi Qc) WUA 


571 
+37 


474 
±69 


715 
±117 


814 
±157 


Triglyc£ri des 


174 
+21 


201 
±31 


408 
±141 


362 
±125 




Choi esttrol 


99 

±e 


73 
+ 2 


110 
±13 


86 
±6 


Compost I 

OX) mg/Kg 


Li pi des totaux 


528 
±9 


610 
±157 


647 
±101 


599 
±131 


TriglycSrides 


165 
+ 8 


291 
±124 


263 
+42 


128 
±31 



( a suivre 
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TABLEAU 13 ( suite 



) 



Traitement 




15 h 


18 h 


21 h 


24 h 




Cholesterol 


.99 
+17 


48 
+3 


59 
+9 


64 
15 


Contrtle 




781 


503 
+132 


611 
+226 


579 
175 


; 


Triglycerides 

i 


208 
.+46 


172 

TOO 


113 
+ 14 


190 
+28 




Cholesterol 


45 
+4 


34 
±4 


39 
14 


41 


V,OiripU5c 1 


Lipides totaux 


464 
141 


289 
123 


305 

-Or 


395 
±43 


200 mg/Kg 


Triglycerides 


187 
147 


136 
+18 


130 
±14 


163 
+22 




Cholesterol 


57 
15 


49 
12 


32 
+5 


47 
±4 


Compose I 


Lipides totaux 


562 
158 


380 
+62 


322 
+ 22 


465 
163 


400 mg/Kg 


Triglycerides 


203 
+49 


151 
+50 


142 
+19 


199 
+34 



( a suivre 
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TABLEAU 13 ( suite ) 



Traitenent 


Ana I y5c Uc • • • 


Aire de la courbe 


Inhibition par 
rapport au contrSle 

V. 




Cholesterol 


15.120 




Control e 


Lipides totaux 


14.910 


• 


Triglycerides 


11.205 




Compost I 

200mg/Kg 


Cholesterol 


12.120 


20 


Hoi dps totatlX 


10.507 


30 


Triglycerides 


9.390 


16 


Compose I 

£•00 mg/Kg 


Choi estSrol 


14.085 


7 


Lipides totaux 


10.830 


27 


Triglycerides 


7.650 


32 



Activity hypocholestferoiewique et hypolip6nique 

On a conmuniquS une hypercholesteroiemie et une hyperlip&rle 
a des lapins albinos au moyen d'une alimentation hyperlipemique. Aprfcs 
cela, on a a<tainistr§ le produit I, aux doses de 150 et 308 rog/Kg. qui 
reprfsentent des doses fequiponderales et £quimol5culaires par rapport 
au Clofibrate d*ethyle qu'on a administrt a la dose de 150 rog/Kg. 

L' administration a 6t§ faite quotidienneroent, pendant trois 
semalnes, a la fin desquelles on a proc6d6 i des analyses de cholesterol, 
triglycerides et lipides totaux. 

Les rfisultats obtenus sont resumes dans le tableau 14 
ci-aprfis, et dans les figures 4, 5 et 6 des dessins ; ces rSsultats 
d&nontrant la bonne activit§ du produit I dans les trois parametres 
Studies. 

La figure 4 est le graphique relatif au cholesterol total, 
lequel se trouve indiqug sur 1 'axe d'ordonnfes et est exprime en 
mg/100 ml. Sur Vaxe des abscisses, on a indique la duree ut:S experiences 
exprim6es en jours, soit un total de 38 jours divise en deux p6riodes : 
une premiere pgriode de 17 jours dMnoculation de l'hypercholesteroUraie 
et de I'hyperlipemie et une deuxiferoe peri ode de traitement de 21 jours. 
La ligne 10 correspond a 1 'expression graphique des donn£es obtenues sur 
le contrdle hyperlipemique ; la ligne 11 correspond aux donnees obtenues 
avec V administration de Clofibrate d'ethyle a la dose de 150 rog/Kg par 
jour ; la ligne 12 correspond aux donnees obtenues avec Vadministration 
de doses joumaliires de 150 mg/Kg de produit I ; et la ligne 13 corres- 
pond aux donnees obtenues avec 1 'administration de doses journal ieres de 
308 mg/Kg de produit I. 

La figure 5 est le graphique du dosage de lipides totaux 
dont la valeur se trouve gradute sur I'axe d'ordonnees, exprimee en 
mg/100 ml. L'axe des abscisses est identique * celui de la figure 4, 
et comprend un total de 38 jours dont les 17 premiers correspondent 4 
la periode d'inoculation et les 21 restant* a la periode de traitement. 
La ligne 14 correspond a Vexpressiu: c^aphique des donnees obtenues 
sur le contrflle hyperlipemique, et les lignes 15, 16 et 17 correspondent 
aux doses journalifcres, respectivement, de 150 mg/Kg de Clofibrate 
d'ethyle ; 150 mg/Kg de produit I ; et 308 mg/Kg de produit I. 




La figure 6 est le graphlque du dosage de triglycerides dont 
la valeur est portee sur Vaxe des ordonnSes et est exprimee en mg %> L'axe 
d'absdsses est Identlque a celui des figures 4 et 5 pr§cfidenroent decrites. 
La ligne 13 a etfe tracfee avec les donnees obtenues du contrdle hyperllp&nl- 
que, et les Hgnes 19, 20 et 21 correspondent aux doses journal iSres, 
respectivement, de 150 mg/Kg de Cloflbrate d'£thyle ; 150 mg/Kg de produit 
I ; et 308 mg/Kg de produit I. 

Chez les anlroaux traltes avec le produit 1, par rapport au 
groupe de contrflle, on constate des reductions de 33. 26 et 39 X 9 respectlve- 
aenti des taux de cholesterol, Hpides et triglycerides, a la dose de 
150 mg/Kg. 

Le produit I s'avfire plus actif dans la reduction du choleste- 
rol et dans la reduction des Hpides totaux par rapport au clofibrate 
d'ethyle administre 1 la merae dose, avec des gains de 37 % et de*25 % t 
respectiveraent, dans ces diminutions. 



TABLEAU 



14 



UPIN AUBIN 

Resultats des analyses aprSs le traitement. 



Traiteroent 



Dose par 



mg/Kg 



Control e 



Clofibrate 
d'fithyle 



Compose I 



Compose I 



150 



150 



Cholesterol 



mg V. 



749 
♦87 



308 



797 
+119 



500 
+80 



535 
+75 



Activite sur 
le cholesterol 
par rapport 
au control e 



33 



29 



Upides totaux 



2104 
+237 



2084 
+250 



1558 
+208 



1720 
+217 
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Teratologic 

On a realise unc etude post-natale sur deux espfcces aninales : 

lapln et rat, par voie orale. 

Chez le lapin, 1 'administration du produit a ete faite du 
otoe ail 188oe jour de la gestation et, au 30fane jour, on a pratique 
Vhysterectooie. 

Chez le rat, 1'ackrinl strati on du produit a ete falte du 
6&ne au 166me jour de la gestation, et l'hysterectomie a ete pratiquee 

le 20ftme jour. 

I - Exaaens pratiques pendant la gestation : 

- Contrdle du polds. 

- Observation du coaporteaent. 

II - Examens pratiques apr6s Vhysterectorcle : 

- Coraptage du nonbre de ^absorptions, implantations, 
avorteoents et foetus. 

• Folds des foetus. 

- Observation macros copique des foetus, sexe... 

- Conservation de 1/3 des foetus pour 1 'etude de la 
structure anatoralque- 

Coloration du syst&ie osseux des 2/3 restants des foetus pour 

etude squelettique. 

Les rtsultats de tous les paramfctres etudifcs ne rtvfclent pas 
de differences par rapport au groupe de contrdle, ni chez le rat, ni 
chez le lapin. 

Phancacoc1n§tique 

Outre les etudes d'activlte pharmacologique qui viennent 
d'etre dScrites, on a realise une etude pharmacocinetique chez le rat. 
aprts adainlstration du nouveau produit I par vole orale et endovelneuse. 

Par vole orale, on a trouve que le principal produit du 
metabolisme, Vacide cloflbrique, presente un maximum d'absorptlon au 
bout de 3 heures 1/2 apris son administration, ce qui est clalrement 
visible sur ie graphique de la figure 7. 
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L'adde clofibrique s'elimlne par excretion urinaire* prin- 
cipal conme produit biotransfome conjugue avec Vacide glucoronlque 

et d'autres acldes organiques. 

Les analyses dans le sang et dans les urines ont ete reali- 
sfies en utlllsant la technique analytique par chromatographic gaz-liquide. 

Dans la figure 7 precitee, la ligne 22 est la courbe 
correspondante a l'adde clofibrique ; I'axe des ordonnees represente sa 
valeur en mg/n.1 de sera* ; I'axe des abscisses est divise en heures. La 
dose du produit I administree est de 50 mg/Kg. par voie orale. 

L'autre produit du metabolisms, Tacide nicotinique presence 
un maximum d'absorption au bout d'une demi-heure suivant son administration 
et 30 * de ce produit sont elimines apres 24 heures, par voie urmaire. Le 
graphique illustre a la figure 8 represente ce resultat : la ligne 23 est la 
rourbe de Tacide nicotinique ; I'axe des ordonnees represente sa valeur 
en mg/ml de serum ; I'axe des abscisses est divise en heures. La dose de 
produit I administree est de 50 mg/Kg, par voie orale. 

Pour expliquer la difference de comportement entre le p^duit 
I et le Clofibrate d'ethyle dans ies essais pi.a..«acologiqucc. en ? 
orocede aux essais pharmacocinetiques suivants : 

A) A un lot d'aninaux. on a administre le produit I a la dose 

de 50 mg/Kg, par voie orale. 

B) A un autre lot d'animaux, on a administre 21.42 mg/Kg 
d'acide clofibrique conjointement avec 24.5 mg/Kg d'acide nicotinique ; 
valeurs qui correspondent aux quantites d'acide clofibrique et d acide 
nicotinique contenues dans 50 rag/Kg de produit X. 

La courbe des niveaux hematiques obtenue par T administration 
«., nroduit I montre un naximum d'absorption de Tacide Clofibrique inferieur 
i celui obtenu par .'administration d'acide Clofibrique et d'acioe nico- 
tinique. Cela expliquerait que la DL 50 du produit I soit plus grande et. 
par consequent, moins toxique. Ainsi men* la phase d'elimination est 
egalement differente dans les deux cas. malgre le fait d'avoir une B 
(pente) ressemblante. Ceci est du au fait que Bo (intersection de la 
ligne d'elimination avec Taxe d'ordonnees) est plus grand pour le 
produit I et. partant. le niveau hematique de celui-ci se maintient a 
un taux plus eleve pendant Termination. Ceci est exprime graphiquement 
i la figure 9 des dessins. dans laquelle : la ligne 24 est la courbe qui 
represente ies donnees obtenues sur le lot de rats auxquels on a administre 
21 42 mg/Kg d'acide clofibrique plus 24,5 mg/Kg d'acide nicotinique. par 
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« «i. • la Hane 25 est la courbe qui represent* les donnees obtenues 
: Ye oe a^Tux uels on a administre SO mg/Kg de produit I. par 
1 oral! Sur Vaxe des ordonnees. sont portees les valeurs d'acde 
TZt exprU en mg,ml de ser*. tandis que 1'axe des abuses 

est divise « ^ ^ ^ phanMcologique> ce fait pourra. expliquer 

ractivite superieure du produit I par rapport au Clofibrate d thy e 
erffiee lors des essais realises pour mettre en evidence V active 
hypoliptoiante et hypocholesterolemiante du nouveau product I. 



APPj ICATIONS THERAPEUTIQUES 



Le nouveau medicament, dont le precede detention fait 
Tobjet du present brevet d'invention. est efficace. en 
1 J . . rfp< niveaux eleves de triglycerides 

le traicenenv ue k o <"^"— - , _ .. ft ff< cace 

, e /vim \ La therapie avec ce produit pourrait etre effneace 

I r« Z re L ^t L rnrdl P l,yperli P oprot,in,ie de type H, donnant 

eu a une chute considerable des niveaux lipidiques No- t 
.ffets hypolipidemiques de la therapie avec ce produit sur de patients 
attaints d'hyperlipoproteinemie de type 111. seront accompagnes de 
la resolution des xanthon.es tuboeruptifs et planaires. 



GALEN IQUE 



Le compose de formule : 2-p-chlorophenoxyisobutyrate- 
1>3 -dinicotinate de trihydroxypropane (1) peut etre melang. a des 
e cipients inertes dans les proportions adequates pour fonne ' 
positions pha^aceutiques. lesquelles peuvent etre ad™, s e par 
Z orale. pour le traitement de disomies d'ongme primaire ou 

secondaire. ^ con)positions p ha „»aceutiques peuvent se presenter 
sous fonne de gelules. comprint dragees. sirops en suspension et 
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suspensions exteaporanees, pour etre adminlstrees a des adultes ; avec 
une posologie comprise entre 1-2 grants journaliers. en prises de 500 mg 

ou de 250 mg- x m 

Toutes les formes d'utilisation pharmaceutique susmentionnees 

peuvent etre prepares par les precedes usuels de pharmacotechnlque. 

A titre d^xemples reprtsentatifs et non limitatifs, on 

dficrlt ci-aprfis des formes gaieniques de presentation du medicament selon 

Vinvention aux doses de 500 mg et 250 mg> respectivement : 



Presentation en gfelules 



1<>) Gfelules de 500 mg : 

Chaque geiule du N° 0 contient : 

2-p-chl orophenoxyi sobutyrate-1 .3-di ni cot i nate 

de trihydroxipropane 500 m 9 

_ . 58 mg 

Talc 

Magnesium stearate lu ^ 9 

2°) GSlules de 250 mg : 

Chaque gSlule du N° 0 contient : 
2-p-chloroph6noxyisobutyrate-1.3-dinicotinate 

de trihydroxipropane 250 ™* 

r i 58 mg 

Talc 

Magnesium stearate 12 019 



Presentation en comprimfes 



1°) Com print de 500 mg : 

Chaque comprint contient : 
2-p-chlorophenoxyisobutyrate-U3-dinicotinate 

de trihydroxipropane 5 ^ mg 
Ami don 
PI as tone 

Magnesium stearate 6 mg 

Encodes 34 m 9 

Primogel 12 ' 5 mg 



70 mg 
7,5 mg 



^ X 

2°) Cnm primSs de 250 rag : 

Chaque comprint contient : 
2-p-chloroph6noxyisobutyrate-l,3-d1nicotinate 

de trihydroxi propane ^50 rag 

Ami don 
Lactose 
Encompres 



Plasdone 
Talc 



110 rag 
24 rag 
90 rag 



HagnSsium Trisilicate 50 09 



16 rag 
10 rag 



Presentation en dragfees 



1°) Draflfees de 500 mg : 

Chaque drag§e contient : 
2-p-chl oroph6no*yi sobutyrate-1 > 3-di ni coti nate 
de trihydroxypropane 

Anridon 47 ' 5 m9 

Agar-Agar * 9 ra9 

HagnSsium stfiarate 9 019 

Plasdone 3,5 

Excipient pour dragSifi cation colorSe 200 mg 

TOTAL 820 rag 



500 m 



2°) Drakes de 250 mg : 

Chaque dragee contient : 

2-p-chlorophSnoxyi sobutyrate-1 .3-dini coti nate 

de trihydroxypropane 250 

Amidon 47 « 5 mg 

Agar-Agar 40 m9 

Magnesium stearate 9 1,19 

Plasdone 3 ' 5 m9 

Excipient pour drageification coloree 350 mg 

TOTAL 700 mg 



••»• •» 



• x : •••• 



Dentation en ""T* pn suSpension 



l<>) Slrop - Su spension 3 5% 

Composition centfesimale : 
2.p-chloroph6noxyisobutyrate-l»3-dinicotinate 

de trihydroxypropane 
Phosphate nonopotassique 
Phosphate disodique hydrat§ 
Essence d'anis et dtron a. a. 

Sirop simple avec $*ulsif et 
conservant c.s.a. 

2°) Siro p - Sus pension 3 2,5 % 
Composition centSsimale : 
2-p-chl orophenoxyi sobutyrate-1 .3-di ni coti nate 
de trihydroxypropane 
Phosphate nonopotassique 
Phosphate disodique hydrate 
Essence d'anis et mandarine a. a. 
Sirop simple avec Smulsif et 
conservant c.s.a. 



5 g 
0.42 g 
0,18 g 
0,26 ml 

100 ml 



2,5 g 
0,42 g 
0,18 g 
0,26 ml 

100 ml 



Presentation en suspensions extenporanSej. 



1°) rnntpnu d'un **rM*t de 500 mg : 

2 .p.chlorophfinoxyisobutyrate-1.3-dinicotinate 

de trihydroxypropane 
0-sulfinride benzoTque sodique 
Cyclohexyl sulfamate sodique 
Talc 



500 mg 

10 mg 

100 mg 

25 mg 

3500 mg 

Sucre ml 
Essence d'anis et citron a. a. 



Contgnu d'un s achet de 250 mg : 
2-p-chloroph6noxy1sobutyrate-l,3-dinicot1nate 

de trlhydroxypropane 
0-sulflolde benzoTque sodlque 
Cyclohexyl sulfamate sodique 



250 mg 



25 mg 



Ta1c 3500 mg 

Sucre q Qg m i 

Essence d'anls et mandarine a. a. 



# • • • • • • • * * 
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REVENPICATIONS 
1. Nouveau compose, caracUrlse par la formule (I) : 



CH 2 - O - OC 



CK ~ O - OC 



CH 2 - O - OC 



■o 



CH 3 



I /=\ 



i 

CH 



-o 



2. Nouveau corapos* scion la revendi cation 1, caract£ris6 

par le fait qu»1l sMdentlfle conine fitant le 2-p-chloroph§noxy1sobutyrate- 
l,3-d1n1cot1nate de trihydroxypropane. 

3. ProcSdfe d'obtention du nouveau compost suivant les 
revendi cations 1 ou 2. caractSrisS par le fait qu'on fait rSagir, dans 
une reaction d'esttrlfi cation, I'aclde p-chloroph6noxyisobutyrique (IV). 




avec le 1,3 d1halogene-2-propano1 (III) 
CH 2 ~ X 



CH - OH 



CH 2 - X 

da . s UR sr . 1eii 1n5r te {tsl que le benzene, toluene, xylfcne, ou autres) 
avec des catalyseurs convenables et avec des noyens appropries de captage 
de Teau produite dans la reaction, en obtenant alnsi un composfe inter- 
medialre denomne 2-p-ch1orophenoxy1sobutyrate de 1' .3' dihalogene- 
isopropyle (II) : 

CH 2 - X 

CH 3 ^ 

:h - o - oc - c - o ^-ci (ID 

CHa 
CH 2 - X 

on fait ensulte reagir ledit compose intermedialre 2-p-chlorophehoxyiso- 
butyrate de l',3' dihalogene-isopropyle (II) avec le sel nicotinique d'un 
metal alcalin. 

4. Composition pharmaceutique caractfirisee par le fait 
qu'elle conprend, comae principe actif, le compose selon Tune des 
revendi cations 1 ou 2, conjointement avec les exdplents pharmaceutiques 
adfcquats. 

5. Composition pharmaceutique caract£ris6e en ce qu'elle 
contient, cosae principe actif, le compose obtenu par la raise en oeuvre 
du precede selon la revendication 3, conjointement avec les excipients 
pharmaceutiques appropries. 



I 

6. Composition phannaceutique selon Tune des revendi cations 
4 ou 5. caracttrlsee par son eaplol dans le traltement de l'atheroscle- 
rose. de Vhyperllpoproteinenrie de type III et. d'une facon genfirale. 
des maladies causees par des niveaux eleves de triglycerides plasmati- 
ques (VLDL). 

7. 2-p-cMorophenoxyisobutirate-l.3-d1nicotinate de trihy- 
droxyppopane/substantiellement tel que decrit prfcedenment. et illustre 
aux desslns annexes. 
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